ОСОБЕННОСТИ ДИНАМИКИ ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ ГРИППЕ У ДЕТЕЙ НА ФОНЕ ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ by E. Golovacheva G. et al.
7C M Y K 7 7 7 7
Особенности динамики иммунного ответа 
при гриппе у детей 
на фоне интерферонотерапии 
Е. Г. ГОЛОВАЧЕВА1, В. С. АФАНАСЬЕВА1, Л. В. ОСИДАК1, О. И. АФАНАСЬЕВА1, 
Е. В. ОБРАЗЦОВА1, Е. Г. КОРОЛЕВА1, В. Н. ТИМЧЕНКО2
1 ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия,
2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет»
Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия 
Представлены результаты клинико-лабораторного исследования динамики показателей иммунного ответа у 199 детей в воз-
расте от 1 года до 14 лет при верифицированном гриппе в зависимости от типа иммунного ответа на фоне применения препа-
рата рекомбинантного интерферона (IFN) альфа-2b (Гриппферон®, капли назальные) (100 человек получали препарат, 99,
получавшие патогенетически направленную терапию, вошли в состав группы сравнения). Тип иммунного ответа определяли на
основании предложенных авторами коэффициентов поляризации (КП) КП1 = IL-4/IFN- и КП2 = IL-10/IFN-, полученных при
расчете соотношения содержания в сыворотке крови цитокинов IL-4 к IFN- и IL-10 к IFN-, ответственных за преимуществен-
ный тип иммунного ответа на внедрение антигена. Установлена хорошая лечебная эффективность интраназального примене-
ния препарата рекомбинантного интерферона альфа-2b в комплексной терапии гриппа у детей как при Th1, так и при Th2 типе
иммунного ответа, что позволяет рекомендовать его применение у детей, независимо от типа иммунного ответа. 
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The paper presents clinical and laboratory study results of the immune response indicators dynamics in 199 children aged 1 year to 14 years with verified di-
agnosis of influenza depending on the type of immune response to the treatment with recombinant interferon alpha-2b (IFN) (Grippferon®, nasal drops). A to-
tal of 100 people received this medication, whereas 99 patients in the control group received pathogenetic therapy. The immune response type was determined on
the basis of the polarisation coefficients (PC) suggested by the authors: PC1 = IL-4/IFN- and PC2 = IL-10/IFN- obtained by calculating the content ratio in the
serum cytokines of IL-4 to IFN- and IL-10 to IFN-, responsible for the predominant type of immune response to antigen introduction. A good therapeutic efficacy
of the intranasal medication of recombinant interferon alfa-2b was established for the treatment of influenza in children, given both the Th1- and Th2-type immune
response. This allows us to recommend this medication for use in children, regardless of the immune response type.
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Современные знания о биологических эффек-
тах цитокинов и их роли в развитии инфекционного про-
цесса позволяют установить закономерности формиро-
вания тех или иных клинических проявлений гриппозной
инфекции у детей с целью прогнозирования тяжести тече-
ния заболевания и проведения оптимальной терапии.
Первостепенное значение в противовирусной защите как
факторов врожденной резистентности имеют интерферо-
ны первого и второго типов (IFN-/ и ), участвующие в
контрольно-регуляторных механизмах сохранения гоме-
остаза [1, 2].
Интерферон-альфа (IFN-) связывается со специфи-
ческими рецепторами МНС I и II классов, которые экс-
прессируются на большинстве клеток организма, в том
числе на фибробластах, моноцитах, макрофагах и
дендритных клетках верхних дыхательных путей — месте
внедрения респираторных вирусов. За счет активации
внутриклеточных ферментов IFN- подавляет синтез ви-
русной РНК/ДНК, белков и оболочки вируса, а также
оказывает защитное действие на незараженные клетки. 
Иммунорегуляторное действие IFN- и IFN- заклю-
чается в усилении клеточного иммунного ответа, наибо-
лее эффективного при внедрении внутриклеточных ин-
фекционных агентов, таких как вирус гриппа. При акти-
вации транскрипционного фактора STAT4 в присутствии
цитокина IL-12 происходит дифференцировка наивных
T-хелперов (Th0) в CD4+/Тh1 типа, продуцирующих ин-
терферон II типа IFN-, который, в свою очередь, акти-
вирует действие макрофагов, нейтрофилов, NK-клеток,
подавляя Тh2 тип иммунного ответа (ИО). Основными
продуцентами интерферонов являются клетки лимфоид-
ной системы. Сывороточный пул интерферонов в орга-
низме человека вырабатывается, в основном, лейкоци-
тами: лимфоцитами и фиксированными в тканях макро-
фагами [2, 3]. 
Однако при высокой дозе антигена, недостаточном
сигнале toll-подобных рецепторов, при индивидуальных
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особенностях ко-стимулирующего действия других фак-
торов в организме, идет дифференцировка Th0 лимфоци-
тов по CD4+/Тh2 типу с увеличением продукции IL-4, что
является определяющим фактором, влияющим на степень
тяжести клинических проявлений и исход гриппозной ин-
фекции [4, 5].
Основное действие IL-4 — активация пролиферации
В-лимфоцитов с созреванием в плазматические клетки,
которые начинают синтез специфических антител — им-
муноглобулинов подкласса IgG1, но в большей степени —
IgE, что способствует аллергизации организма после пе-
ренесенного заболевания гриппом. При уменьшении
соотношения концентраций IL-4 и IFN- за счет низкой
продукции IL-4 происходит изменение вектора диффе-
ренцировки наивных Т-хелперов по Тh1 типу, что опреде-
ляет нормализацию синтеза цитокинов и снижение актив-
ности аллергического воспаления при инфекциях [5—7]. 
По данным многих авторов, при тяжелых формах
гриппа, а также при развитии бронхолегочных осложне-
ний наблюдается увеличение содержания в сыворотке
крови противовоспалительного цитокина IL-10, синтези-
руемого, в основном, Т-регуляторными клетками, что тес-
но коррелирует с Тh2 типом ИО [4, 8—10].
В настоящее время при оценке активности цитокино-
вых реакций используют не только сравнение средних
значений и динамики каждого из цитокинов, но и анали-
зируют изменения показателя соотношения концентра-
ций IL-4 и IFN- (IL-4/IFN-). В ряде случаев для определения
баланса Th1/Th2 ответов используется индекс IFN-/IL-4,
рассчитанный по средним данным, что не меняет концеп-
туального подхода к изучению иммунопатогенеза раз-
личных инфекционных заболеваний в зависимости от ти-
па ИО [7, 8].
На основании предложенных Е.Г. Головачевой,
Е.В. Образцовой и др. (2014, 2015) коэффициентов по-
ляризации (КП) КП1 = IL-4/IFN- и КП2 = IL-10/IFN-,
полученных при расчете соотношения содержания в сы-
воротке крови IL-4 и IL-10 к IFN-, у пациентов был опре-
делен тип ИО. Значение КП1 и КП2 < 2 соответствовало
Th1 типу ИО, от 2 до 3 — смешанному Тh1/Th2 типу ИО,
> 3 — Th2 типу ИО. Корреляционный анализ типов ИО с
выраженностью и продолжительностью клинических
синдромов показал, что у детей при гриппе с умеренно
выраженной интоксикацией в 63,0% случаев выявлялась
преимущественная поляризация иммунного ответа по Thl
типу, а в 21,8% случаев — по Th2 типу [10, 11].
Неоднократно в экспериментальных и клинических
исследованиях была показана способность рекомби-
нантного отечественного препарата интерферона 2b
(Гриппферон®, капли назальные) оказывать вирусинги-
бирующую (по отношению к возбудителям ОРВИ), а
также лечебную и профилактическую активность, по-
зволяющую использовать данный препарат как средст-
во лечения и профилактики инфекций как у взрослых,
так и у детей [12, 13]. 
Цель исследования: оценить лечебную эффектив-
ность препарата рекомбинантного IFN-2b (Гриппферон®,
капли назальные) при гриппе у детей в возрасте от 1 до
14 лет в зависимости от типа иммунного ответа.
Материалы и методы исследования
В инфекционных отделениях базовых клиник
ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России в течение эпиде-
мических сезонов 2009—2015 гг. было проведено от-
крытое проспективное контролируемое исследование ле-
чебной эффективности препарата IFN-2b (Гриппферон®,
капли назальные) в параллельных группах, сформиро-
ванных методом случайной выборки, и сопоставимых по
полу, возрасту, преморбидному фону и клинической
симптоматике верифицированного гриппа, преимущест-
венно A(H1N1)pdm09.
Под наблюдение было взято 199 детей в возрасте от
1 года до 14 лет с лабораторно верифицированным (ме-
тодом ОТ-ПЦР-РТ тест-системами Amplisens) гриппом
средней степени тяжести [14]. В основной группе 100 де-
тей дополнительно к базовой, патогенетически обосно-
ванной, терапии получали препарат IFN-2b (Гриппферон®,
капли назальные). Детям в возрасте от 1 до 3 лет вводили
Таблица 1. Распределение пациентов в группах в зависимости от типа иммунного ответа 
I — основная группа; II — группа сравнения
Возраст Группа Число детей 
Тип иммунного ответа (абс. /%)
Th1 Th1/Th2 Th2
1—2 года
I 46 26/56,5 8/17,4 12/26,1
II 47 30/63,8 9/19,2 8/17,0
3—14 лет
I 54 31/57,4 9/16,7 14/25,9
II 52 31/59,6 8/15,4 13/25,0
Всего
I 100 57/57,0 17/17,0 26/26,0
II 99 61/61,6 17/17,2 21/21,2
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по 2 капли в каждый носовой ход 3—4 раза в день (разо-
вая доза — 2000 ME, суточная доза — 6000—8000 ME);
в возрасте от 3 до 14 лет — по 2 капли в каждый носовой
ход 4—5 раз в день (разовая доза — 2000 ME, суточная
доза — 8000—10 000 ME). В группе сравнения 99 детей
получали ту же терапию, но без препарата IFN-2b. Де-
ти с тяжелыми формами заболевания и этиологически до-
казанными другими вариантами ОРВИ в клиническое ис-
следование не включались.
У всех детей до начала лечения на 1—2 день заболе-
вания и на 5—7 день в период реконвалесценции в маз-
ках из носа определяли содержание sIgA, а в сыворотке
крови — содержание IgЕ «сэндвич»-методом твердофаз-
ного ИФА сертифицированными наборами «Век-
тор-Бест», г. Новосибирск, а также содержание цитоки-
нов IL-4, IL-10 и IFN- с помощью тест-систем производст-
ва ООО «Цитокин», Санкт-Петербург. 
У пациентов наблюдаемых групп были рассчитаны
коэффициенты поляризации (КП1 = IL-4/IFN-; КП2 =
= IL-10/IFN-) и определены типы иммунного ответа.
Анализ результатов проводился с применением параме-
тирических и непараметрических критериев при уровне
значимости различий групп р < 0,05 с помощью статисти-
ческого пакета SPSS 17.0RU for Windows [15].
Все стадии исследования соответствовали законода-
тельству РФ, международным этическим нормам и нор-
мативным документам, одобрены этическим комитетом
института. От всех родителей/опекунов детей было полу-
чено информированное согласие на участие ребенка в
исследовании.
Результаты и их обсуждение
У детей наблюдаемых групп, независимо от
возраста, в начале заболевания гриппом средней степе-
ни тяжести преобладал Th1 тип ИО, но у каждого четвер-
того ребенка определялся Th2 тип ИО (табл. 1). 
При анализе лечебной эффективности препарата
оценивалась продолжительность основных клинических
синдромов и всего острого периода заболевания, а так-
же частота развития осложнений (табл. 2). 
При этом было показано, что у всех пациентов с Th2
типом ИО при поступлении лихорадочный период и дру-
гие признаки интоксикации (недомогание, адинамия,
снижение аппетита), а также катаральные симптомы в
носоглотке сохранялись статистически значимо дли-
Таблица 2. Продолжительность клинических симптомов (в днях, M ± m) и развитие осложнений у детей с гриппом в зависимости от
типов ИО и терапии
р < 0,05 по отношению * — к группе сравнения; # — к Th1 типу ИО
Клинические 
симптомы Тип ИО Основная группа, n = 100 Группа сравнения, n = 99
Лихорадка 
(в днях, M ± m)
Th1 2,2 ± 0,3 3,7 ± 0,2
Th1/Th2 2,6 ± 0,6 3,5 ± 0,7
 Th2 3,2 ± 0,3*# 4,8 ± 0,6#
Интоксикация 
(в днях, M ± m)
Th1 2,5 ± 0,7 3,9 ± 0,6
Th1/Th2 2,7 ± 0,5* 5,2 ± 0,5
 Th2 4,2 ± 0,5*# 5,8 ± 0,3#
Катаральный 
синдром 
(в днях, M ± m)
Th1 5,1 ± 0,4* 6,6 ± 0,7
Th1/Th2 5,5 ± 0,7* 7,8 ± 0,9 
 Th2 6,8 ± 0,8*# 8,3 ± 0,5#
Острый
период 
заболевания 
(в днях, M ± m)
Th1 4,9 ± 0,2 5,8 ± 0,3
Th1/Th2 5,3 ± 0,5* 7,2 ± 0,6
 Th2 7,4 ± 0,4*# 9,7 ± 0,5#
Осложнения 
(абс./%)
Th1 1/1,8 3/4,9
Th1/Th2 1/5,9 5/29,4#
 Th2 3/11,5* 8/38,1#
Всего 5/5,0* 16/16,2
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тельнее, чем у лиц с Th1 типом ИО. Эта закономерность
прослеживается и по отношению к продолжительности
всего острого периода заболевания и к частоте развития
осложнений (отит, стеноз гортани, бронхит, пневмония).
Вместе с тем, у детей, в том числе и с Th2 типом ИО,
получавших исследуемый препарат, наблюдалось статис-
тически значимое сокращение длительности лихорадоч-
ного периода и интоксикации (на 1,5 дня в целом), а ка-
таральных симптомов в носоглотке и острого периода
всего заболевания — на 2,5 дня по сравнению с продол-
жительностью указанных показателей у детей группы
сравнения.
При первом исследовании у пациентов обеих групп
отмечалось умеренное, не всегда статистически значи-
мое, увеличение содержания в сыворотке крови всех ис-
следуемых цитокинов IL-4, IL-10 и IFN- по сравнению с
показателями у здоровых детей, описанными нами ранее [9]
(табл. 3).
При этом у лиц с Th2 типом ИО содержание IL-4 и IL-10
было статистически значимо более высоким, чем у лиц с
Th1 типом ИО. 
В последующем, в период реконвалесценции, у детей,
получавших препарат IFN альфа-2b, при всех типах ИО
содержание цитокинов IL-4 и IL-10 статистически значимо
снижалось на фоне повышения содержания IFN-, что
приводило к уменьшению величины показателей КП1 и
КП2 и позволяло констатировать преимущественное
формирование Th1 типа ИО, что сопровождалось более
быстрым клиническим выздоровлением. 
В группе сравнения, наоборот, отмечалась тенден-
ция к повышению содержания как IL-4, так и IL-10 при
отсутствии значительной динамики IFN-, что сопровож-
далось увеличением КП1 и КП2 и, возможно, при-
водило к преждевременному торможению ранних им-
мунных реакций, способствуя увеличению продолжи-
тельности заболевания.
Показано, что содержание sIgA в носовых ходах де-
тей в начале заболевания было максимально низким при
Th1/Th2 и Th2 типах ИО (табл. 4).
Применение препарата рекомбинантного IFN-2b
способствовало статистически значимому увеличению
содержания sIgA у детей при всех типах ИО, что свиде-
тельствовало о восстановлении локального иммунитета
слизистых носоглотки, тогда как у пациентов группы
сравнения при Th1 типе ИО отмечалось статистически
значимое уменьшение содержания sIgA в динамике забо-
левания, а при смешанном Th1/Th2 и Th2 типах ИО этот
показатель оставался примерно на том же уровне, как
при первом исследовании. 
Следует отметить, что в отличие от показателей со-
держания IgE в сыворотке крови детей с Th1 и Th1/Th2
типами ИО, их значение у детей с Th2 типом ИО обеих
исследуемых групп в начале заболевания было статисти-
чески значимо выше референсных значений.
При повторном исследовании у получавших исследуе-
мый препарат имело место снижение содержания IgE,
наиболее выраженное при Th2 типе ИО (р < 0,05). При
этом в группе сравнения наблюдалось статистически
Таблица 3. Динамика содержания цитокинов и величины КП у детей с гриппом при изучении лечебной эффективности препарата
рекомбинантного IFN-2b
1 — исследование на 1—2 день; 2 — на 5—7 день; КП1 = IL-4/IFN-; КП2 = IL-10/IFN-; р < 0,05 по отношению:* — к Th1 типу ИО;
** — к I исследованию; # — к показателям в группе сравнения
Показатели содержания цитокинов в сыворотке крови, пг/мл (M ± m)
У здоровых 
детей [9]
Иссле-
дование
Основная группа, n = 100 Группа сравнения, n = 99
Th1 , n = 57 Th2, n = 26 Th1/Th2 , n = 17 Th1 , n = 61 Th2, n = 21 Th1/Th2, n = 17 
IFN-
25,92,7
1 45,2 ± 2,2 30,3 ± 1,2 * 28,6 ± 1,4 * 47,2 ± 2,3 28,2 ± 2,7 * 27,5 ± 2,4 * 
2 56,4 ± 1,9 # 43,5 ± 1,8 *,** 38,1 ± 1,6 *,** 39,4 ± 2,1 23,4 ± 1,4 * 25,6 ± 1,7 *
IL-4
35,22,1
1 45,8 ± 0,3 62,7 ± 1,2 * 57,4 ± 1,3 * 47,9 ± 0,4 57,1 ± 3,1 * 63,4 ± 2,7 *
2 36,7 ± 0,4 # 51,2 ± 1,4 *,** 43,6 ± 1,2 *,**,# 52,7 ± 0,4 72,4 ± 2,3 *,** 58,6 ± 2,4
IL-10 
29,21,8
1 44,5 ± 2,1 62,3 ± 3,2 * 54,3 ± 2,3 * 47,5 ± 2,3 65,4 ± 2,5 * 56,3 ± 4,1 *
2 32,1 ± 1,3 54,1 ± 2,9 *,** 42,3 ± 2,1 *,**,# 34,2 ± 1,4 79,5 ± 3,1 *,** 63,5 ± 3,1 *,**
КП1
1,30,1
1 1,1 ± 0,3 3,1 ± 0,2 * 2,2 ± 0,3 * 1,2 ± 0,2 3,1 ± 0,3 * 2,4 ± 0,1 * 
2 0,7 ± 0,2 # 2,4 ± 0,1 *,** 0,9 ± 0,1 **,# 1,7 ± 0,3 3,5 ± 0,1 * 2,1 ± 0,1 
КП2
0,90,2
1 0,9 ± 0,2 3,1 ± 0,3 * 2,3 ± 0,3  * 1,1 ± 0,2 3,2 ± 0,5 * 2,6 ± 0,2 *
2 0,6 ± 0,1 # 1,5 ± 0,1  *,**,# 1,4 ± 0,2 *,**,# 1,6 ± 0,1 3,7 ± 0,4 * 3,4 ± 0,3 *,**
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значимое повышение содержания IgE в сыворотке кро-
ви по отношению к исходному, особенно при Th2 типе
ИО, что способствовало поддержанию воспаления и ги-
перреактивности бронхов у детей с атопией и в некото-
рых случаях сопровождалось развитием бронхиальной
обструкции.
Заключение
Таким образом, в результате проведенного
исследования был подтвержден вывод о наличии у пре-
парата рекомбинантного IFN-2b (Гриппферон®,
капли назальные) доказанной лечебной эффективности.
Положительная динамика иммунологических показате-
лей у детей основной группы соответствовала более бы-
строму клиническому выздоровлению пациентов при лю-
бом типе иммунного ответа. 
Возможно, что при местном применении препарата,
благодаря способности IFN-2b оказывать противови-
русное и иммунностимулирующее (по отношению к фак-
торам локального иммунитета) действие, концентрация
вируса гриппа во входных воротах снижалась, что спо-
собствовало активации дифференцировки наивных Т-лим-
фоцитов преимущественно по Th1 типу. 
Применение препарата не повышало аллергической
настроенности у детей, в том числе у пациентов с Th2 ти-
пом ИО и высокими показателями IgE в сыворотке крови,
что снижало вероятность развития осложнений. При этом
не отмечалось каких-либо побочных эффектов, ослож-
няющих течение заболевания.
Полученные данные позволяют рекомендовать вклю-
чение препарата Гриппферон®, капли назальные, в комп-
лексную терапию гриппа у детей всех возрастов, незави-
симо от типа иммунного ответа пациента.
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Хронический вирусный гепатит В и С у детей,
рожденных от инфицированных
HBV и HCV матерей
Т. РАБА 
Государственный медицинский и фармацевтический университет им. Николаe Тестемицану, 
Кишинев, Республикa Молдова 
Наблюдалось164 ребенка с хроническим гепатитом В (ХГВ) и хроническим гепатитом С (ХГС) в возрасте 1—18 лет жизни, из
которых у 78 (48%) был установлен перинатальный путь инфицирования (ХГВ — 46; ХГС — 32). Проводилось наблюдение в
течении 5 лет. Хронический гепатит В и С характеризовался субклиническими признаками, с минимальным фиброзом, в имму-
ноактивной фазе HBV (69%) и высокой виремией HCV (56%). Этиопатогенетическая терапия (альфа-2b интерферон
(ВИФЕРОН, ПегИнтрон), ламивудин (Зеффикс), рибавирин (Rebetol) способствовала возникновению клинико-вирусологиче-
ской ремиссии у 83% детей с ХГВ и у 63% — с ХГС. 
Ключевые слова: дети, вирусный гепатит В, вирусный гепатит С, HBV, HCV, перинатальное инфицирование 
Chronic Viral Hepatitis В and C in Children born 
from mothers infected 
with НВV and HCV 
Raba Tatiana
State University of Medicine and Pharmacy after Nicolae Теstemitsanu, Chisinau, Republic of Moldova
There were 164 children with chronic hepatitis B (CHB) and chronic hepatitis C (CHC) at the age of 1—18 years of age, 78 of which (48%) had a perinatal route
of infection (CHB — 46; CHC — 32). Observed for 5 years. Chronic hepatitis B and C was characterized by subclinical signs, with minimal fibrosis, in the immu-
noactive phase of HBV (69%) and high viremia HCV (56%). Etiopathogenetic therapy (alpha-2b interferon (VIFERON, PegIntron), lamivudine (Zeffix), ribavirin
(Rebetol) promoted the development of clinico-virologic remission in 83% of children with CHB and 63% in CHC.
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